- 2500 - 05-83

Mod. 71

RERYE

55.138

Descrig8@o do objecto do invento
que

BIOMEASURE, INC,, norte-america-
na, (Estado de massachusetts),in
dustrial, com sede em 11-15 E,
Avenue, Hopkinton, Massachusetts
Estados Unidos da América, pre-
tende obter em Portugal, para¥
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
COMPOSTOS TERAPEUTICOS DERIVA-
DOS DA 1,3,5-TRIAZINAY,

0 presente invento refere-se a um processo para a prepara-

¢#o de compostos terapéuticos.

Este invento refere-se a compostos que bloqueiam a secre-

gdo gastrica.

Esses compostos, que podem ser histamina Hgv antagonistas
de receptores, reduzem o volulMe e a acidez das secregles gég
tricas provocadas por uma grande variedade de estimulos, por
exemplo, insulina, histamina, gastrina, alimentos e activida-

de parassimpatética,

Em geral, o invento visa compostos que tém actividade re-
e} 9

ductora na secrecgfo gastrica e que tém a férmula geral
E

AN

N l

G
b,
na qual D € H, SH, OH, NH, ou RuS em que R' & alquilo inferi-

X
(1)

D

or (menos do que 6 Atomos de carbono); E é OH ou NH,; G é H
ou um halogéneo; J é H ou um grupo arilo (tendo, de preferéﬂ

cia, um Gnico anel); X é Cil ou N; Y € CH ou N; e 4 substitui

um hidrogénio quer de D quer de £ e é escolhido entre
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. I, CH,CH,-
H N
\NF
(3), ou
B ,
N S
R/NCHa =(CHy)
(4, R
 yors” No N
oz LSCH,CH, -
RB

em gue R éH ou.cgj; L é CH S; Q é 0 ou

CH,S; n é¢0oul; 2mb; cada RS e R independentemente é hidrogénio,
alquilo inferior, cicloalquilo inferior, ou aralquilo inferior;
ou RZ e Rj. Jjuntamente com o atomo de azoto a que estao ligados,

formam um anel heterociclico de 4,5 ou 6 lados contendo O, 1 ou 2 &to-

mog de oxigénio e 1, 2 ou 3 Atomos de azoto e que sao insubstituidos
ou substituidos por alquilo'inferior.

Nas formas de execugao preferidas, o composto & 2-(b-imidazoliletil
amino)-4-oxo-1ﬂ,BB-pirazolol-1.5-§7-l, 3, Setriazina; 4-(2-(5-metil-b4.
-imidazolilmetilotio)-etilamino)-2-metiltiopirazolo/ 1,5-a/-1,3,5~-tria-
zina; 4-(Q-imidazoliletilamino)-2-metiltiopirazoloé-l,5-g]-l,3,5-tria-
zina; 8-bromo-4-(2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)~-etilamino)-2-metil-

tiopirazolo 4-1,5-27-1,3,5-triazina; ou 8-bromo-4-(4-imidazoliletilami-
no)-2-metiltiopirazolo-/ 1,5-a/-1,3,5-triazina.

0Os compostos sao potentes, nao-metagénicos, estdveis e passam atra-
vés do estdmago sem perderem a sua eficdcia. Além disso, a sua prepa-

racao é relativamente simples e pouco dispendiosa.
Outras caracteristicas e vantagens do invento sao evidentes pela
descrigao que se segue das formas de execugao preferidas e das reivin-

dicagoes.

==
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Os compostos do invento tém a férmula geral (1). Exemplos dos com-

postos preferidos sao os referidos como formas de execugao preferidas,
acima indicadas.

Os compostos sao derivados & base de purina tendo um azoto na uniao
do anel. Todos os compostos podem apresentar tautomerismo e as férmu-

las destinam-se a abranger todos os tautémeros.

Os compostos ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser
administrados s6s ou em combinagao com um veiculo ou diluente farmaceu-

ticamente aceitaveis,

Sais aceitaveis incluem cloridratos, bromidratos e sulfatos. Sais

dcidos orgdnicos, particularmente Gteis sao acetatos, maleatos e fuma-
ratos,

Para administragao oral, a composigéio farmaceutica pode apresentar-
-se mais convenientemente na forma de cApsulas ou comprimidos que podem
ser comprimidos de acgao de libertagao lenta. A composigdo também se

pode apresentar na forma duma drageia ou xarope.,

Os compostos acima indicados podem ser sintetisados como segue. Uma
amina primdre da Férmula (5), (6) ou (7)

L CH_CH_NH

n 222
(5)
2
~
(6) NeK Q-(cH,) NH,
(7)
\\\

CH SCH CH NHZ




e
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sofre uma reac¢ao de condensagao com um reagente, tal como

(8) B?XQN -__L

na qual B substitui ou D ou E e é um bom grupo que sai, por exemplo, um
grupo halogéneo {por exemplo, Cl, Br), alquiltio, alquilsulfoxo ou al-

quilsulfono. D, E, G, J, X, Y e Z na férmula (8) tém o significado in-
dicado ecima para a Férmula (1).

A teacc;o acima ocorre ou num solvente prdtico (por exemplo, &agua,
8lcool, etoxietanol ou etoxietoxietanol) ou aprético (por exemplo, to-
lueno ou xileno) a temperaturas de ambiente a refluxo. A amina pode a-
presentar-se na forma duma base livre ou na forma dum sal com um acido
mineral, por exemplo, &cido cloridrico, dcido bromidrico ou Acido sul-
firico, As aminas primarias e compostos da Férmula 8 estao comercial-
mente & disposigao ou podem ser preparadas facilmente, conforme descri-
to na literatura, por exemplo, Capuano et al, (1971), Chem, Ber, 10k,
3039; Robins et al. (1974), J, Het. Chem 11, 199; Patente Bel. 857,388
(1978); Patente Bel. 875.846 (1979); Patente Bel, 885.089 (1981).

Compostos especificos sdo preparados da maneira seguinte.

2-(k-imidazoliletilamino)-4-o0x0-1H, 3H-pirazolo (1,5-a)l, 3, 5-tria-

zina

Uma mistura de 135 g de histamina livre e 180 mg de 2-metiltio-4-
-oxo-3H~pirazolo (1,5-a)-1, 3, S~triazina em 10 ml de xileno é levada
a ferver em refluxo durante 22 horas. Depois da evaporagaoc do solvente
no vacuo, o residuo cor de rosa palido é triturado com agua e alcool,
filtrado, lavado com éter e seco para dar 120 mg de produto purificado.
60D (s{lica gel CHGljé—M80§7trietilamina = 3:1:0-5) Rf = 0,14,

4 (25-metil-4-imidazolilmetiltio)-etilamino)-2-metiltiopirazolo

/1,5-a/-1,3,5~-triazina

la
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500 mg de h-oxo-2-tioxo-1, 2, 3, L-tetrahidro-3-triazolo (2, 3La)—
-5-triazina sac dissolvidos em 3,4 ml de NaOH 1,73N, A solugao é diluid
da com 12 ml de metanol, tratada com 0,184 ml de iodeto de metilo e agi -
tada & temperatura ambiente durante 1/2 hora., O sal de sb6dio branco é
recolhido por filtragao, redissolvido em Agua e acidificado com 1550, .
0 precipitado & recolhido por filtragao e seco.

100 dg do b-oxo-2-metiltio-1, 2, 3, 4-tetrahidro-s-triazolo (2,3-8a)-
-5-triazina, resultante, sao suspensos em 1,5 ml de POCl}. Sao adicio-
nadas duas gotas de N,N-dimetilanilina e a mistura é levada a ferver em
refluxo durante 3 1/2 horas. O POClB é eliminado no vécuo e o residuo
tratado com gelo e CHClE. A fase de cloroférmio é lavada com &gua va-
rias vezes e seca. A 4-cloro-2-metiltio-l, 2, 3, b-tetrahidro-s-tria-
zolo (2, 3-a)-5-triazina é recuperada de cloroférmic e cromatografada

em silica gel usando cloroférmio como eluente.

O produto final desta sintese é preparado tratando com 77 mg de hisH
tamina livre, uma solugdo de 70 mg de k-cloro-2-metiltio-l, 2, 3%, h-te-
trahidro-s-triazolo (2, 3-a)~5-triazina em 5 ml de metanol., A mistura
é agitada & temperatura ambiente durante a noite. O precipitado amare-
lo é recolhido e recristalizado de metanol. O produto adicional é recud
perado do filtrado depois de ter sido concentrado no vacuo. CCD (Sili-
ca gel: CHGIB/CHBOH = 3:1) Rf = 0,43,

8-bromo-4-( 2-(5-metil-h-imidazolilmetiltio)etilamino)-2-metiltio~
pirazolo / 1,5-a/-1,3,5-triazina

8-bromo-4-(2—(5—metil-h-imidazolilmétiltio)etilamino)-2—metiltiopi-
razolo /_1,5-57-1,},5-triazina é preparada a partir de 8-bromo-lk-cloro-
-2-metiltiopirazolo /71,5-a/-1,3,5-triazina, de acordo com os processos

convencionais,

h_(h-imidazoliletilamino)-2-metiltiopirazolo (1,5-a)-1,3,5-triazina

Uma solugao de 30 mg de 4-cloro-2-metiltiopirazolo (1,5-a)-1,3,5-
-triazina e 33 mg de histamina livre em 3 ml de metanol é agitada &
temperatura ambiente durante a noite. Depois da evaporagao do solven-
te, o resfduo é dissolvido em acetato de etilo, lavado com 4dgua e seco
sobre MgSOh. Depois da eliminagao do solvente, o resfduo é submetido

a cromatografia de camada delgada, preparativa, com silica gel, usando

5-
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CHC13/metanol = 9:1 como solvente de desenvolvimento. Sao isoladas as
fracgoes apropriadas, extrafdas com GHCIB/CH OH (3:1),' e o solvente eli-

CCD (silica gel CHClj/cH OH= 3:1) Rf = 0,15,

8-bromo-u-(h.imidazoliletilamino)-a-metiltiopirazolo-/'l.5-a7_1,3,5-

~triazina

8-bromo-i- (h-imidazoliletilam1no)-E-metiltioplrazolo-/ 1,5-a/-1,3,5-
triazina é preparada a partir de 8-bromo-4-cloro-2-metlltiopirazolo/l 5

-a7-1 345-triazina de acordo com processos convencionais.,

Quando administrados a mam{feros (por exemplo, por via oral, tépi-
ca, intravenosa, parenteral, nasal ou por supositorio), os compostos do
invento podem reduzir a secrecgao acida, gastrica.

Esta acgdo pode tornar os compostos uteis no tratamento de tilceras
pépticas, ghstricas ou duodenais, sindroma de Zollinger-Ellison (gastri-
noma), mastocitose sistémica, leucemia basofila associada com hipersta-
menia,.sindroma de intestinos curtos, esofagite, gastrite erosiva aguda,
¢ insuficiéncia pancreitica. Os compostos também podem ser uteis no
tratamento de certos canceros.

Os compostos podem ser administrados a um mamifero numa dosagem de
2 a 10 mg/kg/dia, de preferéncia 4 a 8 mg/kg/dia.

0 depdsito do primeiro pedido para o invento acima descrito, foi
eféctuado nos Estados Unidos da América em 30 de Dezembro de 1982, sob

o no, 454,734,

- REIVYIDNDTIG CA AGDUOES -

18, - Processo para a preparagao de um composto tendo uma activida-

de redutora das secregoes gistricas acidas e possuindo a férmula

-6m
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E
/ S—
A
?E\ i
N Y

caracterizado pelo facto de D ser H, SH, Oil, Rhs em que Rh é um grupo
alquilo inferior ou NHZ; E ser OH ou NH,; G ser H ou um halogéneo; J

ser H ou arilo; X ser CH ou N; Y ser CH ou N; Z ser Cl ou N; A ser

=

LnCHZCHZ'

NCH ~( cnz)m- , ou

R}

CHZSCHZCHZ-

-]
N
S n
° =
= =

2
N\
NCH
/
B>

e substituir um hidrogénio quer de D guer de E; Rl ser H ou CH_; L ser

CHZS; Q ser O ou CHZS; n ser O ou 1; 2 m 4; cada Ra e R3, indspegden—
temente, ser H, alquilo inferior, cicloalquilo ou aralquilo; ou R e

‘RB, juntamente com um dtomo de azoto ao qual estao ligados, formarem um
anel heterociclo de 4, 5 ou 6 lados, contendo 0, 1 ou 2 Atomos de oxi-
gbnio e 1, 2 ou 3 Atomos de azoto e sendo alquilo inferior nao substi-

tuidos ou substituidos;
ou mra a preparagado de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

28, - Processo para a preparagao de um composto de acordo com a

reivindicagao 1, caracterizado pelo facto de A ser
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¢ estar ligado a D;

D ser NH; E ser OH; G ser H; J ser Hy X ser N; Y ser C; e Z ser
§;

de o referido composto possuir a férmula
2-(h-imidazolil-etilamino)-4-oxo-15,3H-pirazolo£_l.5-g?-l,},ﬁ-triazina;
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

38, - Processo para a preparagao de um compogto de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo facto de A ser

3 CHZSCHzcgz-

¢ estar ligado a E;

.

D ser SCHB; Eser NH; G ser H; J ser H; X ser N; Y ser C; e Z
ser Nj ’

de o referido composto possuir a férmula 4-(2-(5-metil-4-imidazoli£
metiltio)-etilamino)-2-metiltiopirazolo{"l,5-57-1,3,5-triazina;

ou dé um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

ha, - Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

facto de A ser
HZCHZ-
H£ L

N

e estar ligado a E;

-8-
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D ger CH}S; E ser NH; G ser H; J ser H; X ser N; Y ser C; e Z ser
N;

de o referido composto possuir a férmula 4-(4-imidazoliletilamino)-
-2~metiltiopirazoloé-l.5r§7-l.3.5-triazina;

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

58, - Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

facto de A ser

KBC CHZSCHZCHZ-
HJ l
A
e estar ligado a E;

D ser SCH
N3

}; E ser NH; G ser Br; J ser H; X ser N; Y ser C; e Z sen

de o referido composto possuir a férmula

8-bromo-4-(2-(5-metil-4~imidazolilmetiltio)-etilamino)-2~metiltiopira-~
z0104-1,5-57—l,3.5-triazina3

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

68, - Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

facto de A ser

e estar ligado a E;

D ser CH_S; E ser NH; G ser Br; J ser H; X ser N; Y ser C; e Z ser

3
N;
de o referido composto possuir a férmula

-9~
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8-bromo-k-(4-imidazoliletilamino)-2-me tiltiopirazolo/"1,5-a/ 1,3,5-tria-~
zinag

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

Lisboa, 00771983

Por BIQMEASURE, INC.,

%5 AGENTE OFICIAL
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